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RESUMO

RANGEL, R. C. Efeitos comportamentais do consumo de 6leo de cartamo na
prole de ratas durante a gestacao e lactacao. 2014. 62 f. Trabalho de Conclusao
de Curso (Graduacao em Nutricdo) - Universidade Federal de Campina Grande,
Cuite, 2014.

Os acidos graxos poliinsaturados (AGPIs) encontrados em gorduras e 6leos vegetais
promovem altera¢des na fungéo cerebral por influenciar nas propriedades biofisicas
das membranas neuronais. Evidéncias demonstram seu envolvimento na regulacao
das emocles, atividade exploratéria e nas fungdes cognitivas em animais e
humanos. O 6leo de cartamo (Carthamus tinctorius L.) possui quantidades
significativas de AGPlIs, principalmente de acido linoléico (ALL) que esta relacionado
com o desenvolvimento do cérebro e da retina durante o periodo pré-natal e pos-
natal, mas ainda n&o esta claro se a suplementagéo com éleo de cartamo durante a
gestacao e lactacao pode influenciar o comportamento. O objetivo deste trabalho foi
investigar as alteragdes comportamentais de ratos Wistar provenientes de ratas
tratadas durante o periodo de gestacdo e lactacdo com dieta contendo dleo de
cartamo como fonte lipidica. Fémeas primiparas, da linhagem Wistar, com idade
entre 120 e 150 dias e peso de 250 + 50 g foram utilizadas para obteng¢édo dos ratos
machos. Formaram-se dois grupos: o grupo controle que recebeu a dieta padrao
(AIN-93G) e o outro experimental que recebeu a dieta padrao (AIN-93G) modificada,
tendo como fonte lipidica o éleo de cartamo. Apds o desmame, as ninhadas foram
divididas em dois grupos, o grupo cartamo (CT), oriundos das ratas que receberam a
dieta experimental e o grupo controle (C), das ratas com dieta padréo. Para avaliar o
efeito do 6leo de cartamo sobre a ansiedade dos animais, foram realizados dois
testes: o Teste do Campo Aberto, dentre os parametros analisados a quantidade de
levantar foi superior no grupo CT (P <0,01), e ndo houve diferenca entre os grupos
para os parametros de ambulagdo, gooming e defecacao (P <0,05), e o Teste do
Labirinto em Cruz Elevada, no qual o grupo CT permaneceu mais tempo nos bragcos
abertos, realizando mais mergulhos de cabeca e entrou mais vezes nos bracos
abertos e fechados (P <0,05), sugerindo que o grupo CT teve uma maior atividade
exploratéria que o grupo C. Para avaliar o efeito do 6leo de cartamo sobre a
mem©éria dos animais, foram realizados dois testes: o Teste de Habituacdo ao



Campo Aberto, sendo que a ambulacédo total ndo apresentou diferenca entre os
grupos (P <0,05), e o Teste de Reconhecimento dos Objetos, onde o grupo CT
obteve melhor desempenho na atividade, interagindo mais tempo com o objeto novo
que o grupo C (P <0,05). Portanto, este trabalho demonstrou que o consumo de 6leo
de cartamo durante a gestacdo e lactacdo ocasiona efeitos positivos sobre
desenvolvimento e a manutencao das funcdes psicomotoras e cognitivas da prole,
sendo assim sdo essenciais para o desenvolvimento estrutural do SNC, capazes de

influenciar em determinadas fases do desenvolvimento cerebral.

Palavras-chaves: Oleo de cartamo. Ansiedade. Memoria.



ABSTRACT

RANGEL, R. C. Behavioral effects of consumption of safflower oil in the
offspring of female rats during pregnancy and lactation. 2014. 62 f. Completion
of course work (Undergraduate Nutrition) - Federal University of Campina Grande,
Cuité, 2014.

Polyunsaturated fatty acids (PUFAs) found in vegetable fats and oils promote
changes in brain function by influencing the biophysical properties of neuronal
membranes. Evidence shows their involvement in the regulation of emotions,
exploratory activity and cognitive function in animals and humans. Safflower oil
(Carthamus tinctorius L.) has significant amounts of PUFAs, mainly linoleic acid
(ALL) which is related to the development of the brain and retina during prenatal and
postnatal, but it is still unclear whether supplementation with safflower oil during
pregnancy and lactation can influence behavior. The aim of this study was to
investigate the behavioral changes in Wistar rats from rats treated during gestation
and lactation diets containing safflower oil as a lipid source. Primiparous females,
Wistar, aged 120 and 150 days, weighing 250 + 50 g were used for collecting the
male rats. Formed two groups: the control group that received standard diet (AIN-
93G) and the experimental one that received the standard diet (AIN-93G) modified,
with the fat source safflower oil. After weaning, the litters were divided into two
groups, the safflower group (CT), coming from the rats given the experimental diet
and the control group (C) of rats with standard diet. To evaluate the effect of
safflower on anxiety animal oil, two tests were performed: Test the Open Field,
among the parameters analyzed the amount of rise was higher in CT (P <0.01), and
no difference between groups for the parameters of ambulation, gooming and
defecation, and the Plus-Maze Test High, in which the CT group spent more time in
the open arms, doing more dives head and entered the open arms more often (P <0
05) and closed (P <0.01), suggesting that CT group had a greater exploratory activity
than group C. to evaluate the effect of safflower oil on the memory of animals, two
tests were performed: Test habituation of the Open Field, and the total ambulation
did not differ between groups, and the Test of Recognition of Objects, where the CT
group performed better in the activity, more time interacting with the new object than
group C (P <0.05). Therefore, this study demonstrated that consumption of safflower



oil during pregnancy and lactation leads to positive effects on development and
maintenance of psychomotor and cognitive functions of the offspring, and thus are
essential for the structural development of the CNS, able to influence at certain
stages mental development.

Key-words: Safflower oil. Anxiety. Memory.
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Grafico 13 - Efeito do 6leo de cartamo sobre o teste de reconhecimento

dos objetos em ratos durante o reteste (memoria de longo
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1 INTRODUCAO

Os &cidos graxos poliinsaturados (AGPIs), acido linoléico (AL 18:3 w-6) e
acido a-linolénico (AAL 18:2 w-3), sdo vitais para o bom funcionamento do
organismo. Os AGPls compdem os fosfolipidios das membranas de neurénios,
sendo capazes de alterar as caracteristicas fisico-quimicas das membranas
neuronais, promovendo assim, altera¢cdes na funcédo cerebral (BODNAR, 2005;
FERNANDES, 2007; MOREIRA, 2011; RACHETTI, 2012).

Derivam-se do AAL o 4&cido eicosapentaendico (EPA) e o acido
docosaexaendico (DHA). O AL é convertido em acido araquidénico (ARA 20:4 w-6).
O EPA é encontrado em menor quantidade do que DHA no Sistema Nervoso Central
(SNC), tendo funcionalidade nos sistemas cardiovascular e imunolégico. O DHA e
ARA sao essenciais durante o desenvolvimento do cérebro. O DHA também esté
correlacionado na regulacdao das emocgdes, atividade exploratéria e fungdes
cognitivas em animais e humanos. Embora o ARA seja encontrado no cérebro em
quantidades menores que o DHA, os fosfolipidios associados aos neurbnios sao
altamente enriquecidos com este acido graxo, o que tem implicado o seu
envolvimento na transmissdo sinaptica (MARTIN et al., 2006; MOREIRA, 2011;
RACHETTI, 2012;).

O desenvolvimento do SNC se inicia no periodo perinatal e prossegue até os
primeiros anos de vida pés-natal. Os AGPIs podem influenciar em determinadas
etapas do desenvolvimento mental, pois nesta fase, ha aumento do aporte de AGPIs
(KOLETZKO et al., 2001; HERRERA, 2002). Em ratos, esta demanda maior ocorre
entre 0 162 ao 18° dia de gestacdo (GREEN; YAVIN, 1996 apud SOARES, 2012). A
deficiéncia de AGPIs durante a gestacao e a lactacdo pode ocasionar em prejuizos
permanentes ao desenvolvimento cerebral e neuroldégico do neonato (UAUY;
VALENZUELA, 2000). Como a ingestao excessiva de certos AGPIs pode prejudicar
a disponibilidade de outros AGPIs com consequéncias indesejaveis para 0s recém-
nascidos (HERRERA, 2002), uma boa nutricdo materna se torna essencial para
maturacdo adequada do SNC do feto (KOLETZKO et al., 2001; HERRERA, 2002;
SCHWEIGERT; SOUZA; PERRY, 2009; SOARES, 2012).

O 6leo de cartamo (Carthamus tinctorius L.) possui quantidades significativas
de AAL e baixo contedudo de AL, apresentando um alto valor dietético satisfatorio,
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devido a reducdo do nivel de colesterol em humanos (BRAS, 2011). As flores do
cartamo tém sido utilizadas popularmente no tratamento de doencas
cardiovasculares, cerebrovasculares e problemas ginecoldgicos (FAN et al., 2009).

O o6leo de cartamo possui em sua composi¢cao o acido linoléico conjugado
(CLA), que aumenta a atividade da lipase, enzima responsavel pela quebra das
células adiposas e, por sua vez, implica em uma maior oxidacao de acidos graxos
tanto no musculo esquelético quanto no tecido adiposo (PEREIRA et al., 2007;
DAFOE et al., 2008). Por esta razdo, ha um crescente marketing, por este produto,
devido as suas propriedades termogénicas, principalmente entre os adolescentes,
uma fase em que ocorrem diversas mudangas com o corpo, desde fisicas,
emocionais até mesmo no comportamento destes individuos (ROZIN; ZAGONEL,
2012).

O 6leo de cartamo também vem sendo usado durante a gestagéo e lactacéao
devido a presenca dos dmegas na sua constituicdo. O consumo adequado de
6mega-3 é muito importante durante a gravidez, pois assegura o crescimento, 0
desenvolvimento cerebral e a acuidade visual do feto (MAGALHAES, 2012). Diante
das evidéncias que dietas enriquecidas com AGPlIs influenciam o comportamento de
ratos e a composi¢ao cerebral, e tendo em vista que o éleo de cartamo possui em
sua composicao teores significativos de AGPls, é provavel que o consumo deste
Oleo seja capaz de influenciar a composigéo cerebral de filhotes provenientes de
ratas que consumiram o O6leo de cartamo, podendo promover alteragdes no
comportamento destes ratos.

No entanto, ainda ha escassez de estudos sobre os efeitos comportamentais
do céartamo, sobretudo no uso durante a gestacdo e lactacdo. Em vista disso, o
presente trabalho teve como objetivo analisar os efeitos comportamentais do
consumo de 6leo de cartamo, na prole de ratas, durante gestacao e lactacao.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar as alteracbes comportamentais de ratos Wistar provenientes de
ratas tratadas durante o periodo de gestacao e lactacdo com dieta contendo 6leo de

cartamo como fonte lipidica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Investigar possiveis alteragbes comportamentais de ansiedade e atividade
exploratoria, por meio de modelos especificos;

e Investigar a atividade locomotora dos animais, relacionada com a facilitacao
da memoria;

e Avaliar a meméria a curto e a longo prazo desses animais, analisando a

influéncia do consumo do 6leo de cartamo, durante a gestagéo e lactacao.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 NUTRICAO E O SISTEMA NERVOSO CENTRAL

O sistema nervoso controla inumeras atividades organicas, sendo
responsavel pelas contracdes dos musculos esqueléticos, a contragdo dos musculos
lisos nos érgaos internos e a secre¢ao das glandulas endécrinas e exécrinas. Os
impulsos nervosos sao transmitidos de um neurdnio para o outro, por intermédio das
juncdes interneuronais classificadas de sinapses. As sinapses sao impulsos
nervosos ocasionados no corpo neuronal, onde sdo propagados a outros neurdnios,
aos musculos ou as glandulas (HALL; GUYTON, 2011).

Para a transmissédo de sinais no SNC, em sua maioria, as sinapses sédo do
tipo quimica, que sédo sinapses mediadas por neurotransmissores, 0s quais agem
sobre proteinas receptoras localizadas na membrana do neurénio com funcao de
estimular, bloquear ou alterar sua sensibilidade. Os neurotransmissores mais
conhecidos s&o: acetilcolina, norepinefrina, histamina, acido gama-aminobutirico
(GABA) e glutamato (GANONG, 2010; HALL; GUYTON, 2011). O glutamato é o
principal neurotransmissor excitatério do SNC e esta envolvido em diversas fung¢des
cerebrais, como aprendizado e memoria. O aprendizado e a memoéria séo
propriedades essenciais do SNC e estdo fortemente relacionados entre si
(MOREIRA, 2011).

O potencial genético do desenvolvimento cerebral é verificado durante o
periodo embrionario e no inicio da vida. Em humanos, essa fase obedece aos dois
ou trés primeiros anos de vida. Em ratos, esse periodo corresponde entre o 7° € o
21¢ dia (periodo no qual se d4 o aleitamento). Do nascimento até o inicio da primeira
mamada, a dieta do lactente é pobre em carboidratos e rica em lipidios, neste
periodo, o metabolismo do neonato estd adaptado para utilizar lipidios como
principal substrato energético (FERNANDES, 2007). O acréscimo de acidos graxos
(AGs) no cérebro em desenvolvimento tem como fonte parcial os Acidos Graxos
Poliinsaturados de Cadeia Longa (AGPI-CL) capturados através do plasma materno.
No encéfalo de adultos, os lipidios correspondem a cerca de 50-60% do seu peso
seco, sendo que 21 a 36% destes sdao AGPIs (LAURITZEN et al., 2001;
FERNANDES, 2007). O desenvolvimento e a maturagédo do SNC séo influenciados
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por fatores nutricionais, e suas implicacées contemplam o periodo embrionario € o
neonatal. A caréncia de AGPIs durante o periodo gestacional e de lactacdo pode
ocasionar em prejuizos permanentes ao desenvolvimento cerebral e neuroldgico do
neonato (UAUY e VALENZUELA, 2000; LAURITZEN et al.,, 2001; FERNANDES,
2007).

No periodo po6s-natal, a sintese de AGPIls ¢ intensa, e os fosfolipidios sdo
necessarios para a proliferacdo das membranas celulares e para a mielinizagéo
(LAURITZEN et al.,, 2001). A insuficiéncia de AGPIs nos fosfolipidios das
membranas diminui a sua fluidez e pode modificar as funcbes das enzimas
relacionadas a transdugéo de sinais nervosos (INNIS; ELIAS, 2003).

O desenvolvimento e a manutencédo das fungdes psicomotoras e cognitivas,
ao longo da vida, sofrem influéncia crucial da nutricdo desde o periodo intrauterino.
Diversos nutrientes sdo vitais para o desenvolvimento estrutural do SNC, no entanto
alguns lipidios, como os AGPIs, sdo capazes de influenciar em determinadas fases
do desenvolvimento mental (GEORGIEFF; RAO, 2001 apud FERNANDES, 2007).

3.1.1 Aprendizado e memdria

Aprendizagem é tida como a insergao de informacoes recentes caracterizadas
como peculiares e de conhecimentos gerais que serdo armazenadas na memoria. A
aptidédo de aprender e recordar acontecimentos depende de motiva¢des regidas pelo
sistema nervoso, pela percepcao destes acontecimentos (FERNANDES, 2007). A
mem©éria é constituida por diversos sistemas autdnomos que trabalham de forma
conjunta, correspondendo a competéncia de arquivar a informacéo aprendida para
posteriormente ser usada, possuindo diversas fases de processamento e
consolidagao.

Etapas distintas sédo indispensaveis para a retencdo da memoria. Durante
certo tempo, ap6s o aprendizado, a memodria permanece susceptivel a
interferéncias, como o esquecimento ou por passagem de tempo. O esquecimento é
fisioldgico e ocorre continuamente, atenuando a meméria que foi aprendida. Fatores
emocionais influenciam a fixagdo da memoria (CAHIL; MCGAUGH, 1996 apud
FERNANDES, 2007). As memodrias sdo realizadas e registradas em redes neurais,
de modo que ha distintas redes neurais para diferentes tipos de meméria, e o
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funcionamento destas redes € modulado pelo nivel de consciéncia, pelo estado de
animo e pelas emogoes (LENT, 2001 apud FERNANDES, 2007; IZQUIERDO, 1989).
Por ser um processo dindmico, a memoria pode ser dividida em quatro

etapas:

e Aquisicao - aquisicao da informagao consta essencialmente da associacao
de estimulos e respostas entre si (CAMMAROTA, 1998 apud
FERNANDES, 2007).

e Consolidacao - ¢ tida como o processo de filiragdo e fixacdo progressiva
da informacao adquirida; € a fase na qual a informacdo adquirida é
processada. Nesta fase, a memoria se mostra mais vulneravel a alteracoes
(LENT, 2001 apud FERNANDES, 2007). .

e Armazenamento - uma vez consolidadas, as memaérias sao armazenadas
em locais especificos do cérebro (IZQUIERDO, 1989).

e Evocacao - € o processo que torna a informacao disponivel; compreende o
ato de lembrar e relembrar memoérias quando necessario (IZQUIERDO et
al., 1992; LENT, 2001 apud FERNANDES, 2007).

3.1.2 Memoria e hipocampo

O hipocampo é uma estrutura altamente importante para a memoéria e
aprendizagem. Eventos moleculares no hipocampo podem influenciar a formagéo da
mem©éria envolvendo a ativagdo de cascatas de sinalizacdo, implicando na ativacédo
de receptores ionotrépicos de glutamato, essenciais para a potenciacdo de longa
duragéo, a qual é considerada um modelo de bases celulares e moleculares da
membéria (LISMAN; SCHULMAN; CLINE, 2002). Estudos com modelos animais tem
verificado que a formacdo da memdria abarca varias alteragcdes bioquimicas em
diversas areas do SNC, entre as quais o enfoque maior é para o hipocampo. Os
eventos bioquimicos relacionados ao desenvolvimento da memoria incluem,
primeiramente, a ativacdo de receptores glutamatérgicos e de cascatas bioquimicas
dos neurdnios. Outros mecanismos envolvidos na formacao da memdria é a acao de
diversos outros neurotransmissores, neuromoduladores e hormdénios (MCGAUGH,
1996 apud FERNANDES, 2007; MOREIRA, 2011).
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Danos no processo de meméria e aprendizagem estao relacionados com
modificacdes fisioldégicas e/ou anatébmicas desta estrutura, como também tem sido
observadas alteragbes no processo de aprendizagem e memdria que ocorrem
devido a plasticidade neural, um fenémeno caracteristico do SNC (MORGANE et al.,
1993; FERNANDES, 2007).

3.1.3 Tipos de memoria

A membéria declarativa refere-se a memoria que 0 sujeito pode relatar
verbalmente, é apresentada como episoddica ou semantica (KANDEL, 2009;
FERNANDES, 2007). A memaria episddica esta correlacionada a fatos datados e €
particular, cada individuo possui suas lembrancas, a memoéria semantica esta
relacionada a cultura e envolve conhecimentos gerais de um povo (SQUIRE; ZOLA,
1996). A memdria declarativa pode ser classifica-se por sua vez em:

e Memoria de trabalho: é muito breve, tem funcdo de manter viva na mente,
durante alguns segundos, a informacdo que estd sendo processada
(IZQUIERDO et al., 1992).

e Memoéria de procedimento: sao demonstradas através de um procedimento
motor (andar de bicicleta, nadar, etc) (FERNANDES, 2007).

e Memoéria de curto prazo: representa a eficiéncia de guardar quantidade
minima de informacdes por periodo de tempo limitado, para que estas sejam
utilizadas, descartadas ou mesmo organizadas para serem armazenadas. O
armazenamento depende do nivel de familiaridade do individuo com o
material informacional e pode ser transferida deste depédsito para a memoéria
de longo prazo. O conhecimento ou a experiéncia de algum tipo de evento,
favorece a transicao da informacao da meméria a curto prazo para a de longo
prazo, isso acoberta a fixagdo prolongada de informagdes (XAVIER, 1997;
DIVIDINO, 2004).

e Memoéria de longo prazo: refere-se a aptiddo de armazenar grande
quantidade de informacdes por periodo tempo indefinido, tem o processo de
formagédo de arquivo e consolidacdo, e pode durar de minutos e horas a
meses e décadas (XAVIER, 1997; DIVIDINO, 2004). Ha dois tipos de
mem©érias de longo prazo: a episédica (recordacdoes de experiéncias ou

eventos, agregadas a um tempo e/ou lugar) e a semantica (informacéo que
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nao esta agregada a um tempo ou lugar particular). Os sistemas de curto e
longo prazo de memoria estdo ligados, transferindo informacdes
continuamente de um para outro. (DIVIDINO, 2004). As memorias de longa
duracao podem ser dividas em memorias implicitas e explicitas. As memdrias
explicitas sdo evocadas conscientemente, e as implicitas sdo as que induzem
o comportamento do individuo sem que ele se dé conta de que aprendeu algo
que agora o orienta naquela situacdo (FERNANDES, 2007).

3.1.4 Plasticidade neural

A plasticidade neural € o alicerce para o aprendizado. A seletividade das
conexdes sinapticas adaptarao habilidades e comportamentos (fungbes cognitivas,
controle emocional e interagao social). As modificacdes verificadas no processo de
aprendizagem e memoria acontecem devido a plasticidade neural, um fendmeno
caracteristico do SNC, que inclui todas as formas de reorganizagdo que acontecem
no cérebro (FERNANDES, 2007).

A plasticidade neural decorre de processos modulativos do funcionamento
cerebral que ocasionam modificacées estruturais e funcionais nas sinapses. A
adequacao do comportamento é resultante do processo adaptativo, que causa
alteracées na acao sinaptica, com aumento ou diminuicdo de impulsos nervosos.
Os mecanismos pelos quais a plasticidade neural se estabelece incluem fatores: (1)
Anatbmicos, como alteracbes das sinapses ja formadas por meio do
desenvolvimento de neurdnios ou aumento do nivel de dendritos; (2) Neuroquimicos,
como alteracbes da acado sinaptica, que maximizam a sintese e liberagdo de
neurotransmissores; e (3) Metabdlicos, como oscilagdes na atividade metabdlica
(MCMAHON; BARRIONUEYV, 2002).

3.2. 0S ACIDOS GRAXOS ESSENCIAIS

Os AGPIs sao ditos como essenciais, porque nao sao sintetizados
endogenamente, portanto devendo ser obtidos através da dieta. Sua restricdo pode
acarretar em alteracées na formacdo de circuitos neurais (CALDER; YAGOOB,
2009).



26

O acido a- linolénico, 6mega 3 (ALL, w-3) esta presente em Oleos vegetais
como linhaca, canola e soja, peixes como cavalinha, salmao, sardinha e atum.
Derivam-se do ALL dois acidos, o acido docosahexaendico (DHA 22:6 w-3) € o
acido ecosapentandico (EPA 20:5 w-3), presentes em fosfolipidios de membranas
que executam diferentes fungdes no organismo, promovem neuroplasticidade e
protecdo contra lesdes neuroldgicas e melhoria da funcao cognitiva (MARSZALEK;
LODISH, 2005; RACHETTI et al., 2012).

Altas concentragbes de DHA sao verificadas no periodo de crescimento dos
neuritos, tornando este acido graxo essencial durante o periodo de desenvolvimento
neural. Quando maduro o SNC, o DHA é encontrado nos dendritos e, portanto, este
acido é eficaz para regeneracdo dos axbnios e dendritos apds uma lesao neural
(MARSZALEK; LODISH, 2005; LAURITZEN et al.,, 2001). O EPA e o é&cido
araquidénico (ARA 20:4 w-6) contribuem para sintese de mediadores inflamatérios
como eicosandides (tromboxanos, leucotrienos e prostaglandinas), sendo que o EPA
possui acao anti-inflamatéria superior ao ARA no organismo. Ambos tém
funcionalidade importante nos sistemas imunolégico e cardiovascular (MARSZALEK;
LODISH, 2005; RACHETTI et al., 2012).

Os acidos graxos 6mega 6 (w-6) sdo um grupo heterogéneo de acidos graxos
com 18 carbonos, com duas duplas ligagdes, formadas através de biohidrogenacao
e oxidag&o por processos naturais (KRITCHEVSKY et al., 2002). Sdo encontrados
em Oleos vegetais (girassol, palma, milho e cartamo), e pode ser convertido em
ARA. O ARA ¢ o principal &cido graxo do sistema neuronal e vascular da retina, esta
relacionado com o desenvolvimento do cérebro e da retina durante o periodo pré-
natal e pds-natal. No entanto, € achado no cérebro em quantidades inferiores que o
DHA. Os fosfolipidios integrados aos neurbénios s&o altamente enriquecidos com
este acido graxo, o que tem implicado em seu envolvimento na transmissao
singptica (FERNANDES, 2007; MOREIRA, 2011; RACHETTI et al., 2012). Fortes
evidéncias implicam que o ARA liberado dos fosfolipidios € essencial para conservar
as fungdes normais do cérebro, no entanto, em condigbes neuropatolégicas, o ARA
apresenta-se em concentragdes elevadas (HAAG, 2003).

Os metabdlitos dos acidos graxos w-6 tendem a ser pré-inflamatorios,
enquanto os &cidos graxos da familia w-3 sdo anti-inflamatérios. Estes acidos
graxos competem pelas mesmas enzimas no figado para dar origem as seus

respectivos AGPIs. Ressalta-se que o mesmo sistema enzimatico esta presente em
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astrécitos no SNC. Estes acidos devem estar em equilibrio na alimentacéo. Estudos
apontam que uma relagao de w-3 e w-6 de 5:1 é mais adequada para que ambos 0s
acidos sejam aproveitados pelo organismo (MARSZALEK; LODISH, 2005).

Os &cidos graxos monoinsaturados encontrados no émega 9 (w-9), Acido
oléico, participam da producdo de hormonios e no metabolismo. E um &cido graxo
de cadeia longa, possui 18 carbonos e uma dupla ligacao entre os carbonos. O w-9
é extraido através da hidrdlise da gordura animal e de certos 6leos vegetais. A
semente de uva, 6leo de canola, azeite de oliva, éleo de girassol, 6leo de soja, oleo
de cartamo e animais marinhos como bacalhau sdo fontes deste acido (SILVA;
GIOIELLI, 2006). O w-9 possui propriedades benéficas no perfil lipoprotéico,
principalmente em individuos que tem hipercolesterolemia (NOVELLO;
FRANCESCHINI; QUINTILIANO, 2008).

3.3. ASPECTOS GERAIS SOBRE O CARTAMO

O cartamo, botanicamente denominado como Carthamus tinctorius L. € uma
oleaginosa, membro da familia Compositae (Figura 1), cultivada ha mais de dois
milénios, e sua matéria-prima € destinada para a producao de 6leo na alimentagéao
humana e na industria para diversos fins. Existem cerca de 19 espécies do género
Carthamus que sdo amplamente distribuidas na Asia Central, sudoeste da Asia e
areas do Mediterraneo (CORONADO, 2010; LI et al., 2013).

Figura 1 - Carthamus tinctorius L.
Fonte: Brés (2011).
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O cartamo pode ser considerado uma planta ruastica, resistente as
adversidades climaticas. Nos Ultimos anos, o cultivo do cartamo se da por trés
razdes: enorme déficit na producédo de oleaginosas em paises com escassez de
chuvas, nos quais o cartamo € mais adequado; a preferéncia dos consumidores por
0leo saudavel com menores quantidades de gorduras saturadas; o uso medicinal
das flores na China e extracdo de corantes comestiveis de flores (SINGH;
NIMBKAR, 2009; GIAYETTO et al.,1999 apud BRAS, 2011).

A producado atual de éleo de cartamo € da ordem de 600.000 toneladas,
sendo cultivado em mais de 60 paises. A india, os Estados Unidos e o México s&o
os principais produtores, sendo a Argentina, Australia, China, Cazaquistao e Etidpia
considerados produtores secundarios. Na Europa, ele tem grande importancia
ornamental, tanto na producéao de flores frescas como de flores secas. No Brasil, o
cultivo de cartamo é pequeno (BRAS, 2011). As flores de cartamo, conhecidas como
Honghua, tém sido utilizadas pela medicina chinesa tradicional para o tratamento de
doencas coronarianas. Possui propriedades antioxidantes, antitromboticas e anti-
hipertensivas. As atividades bioldgicas do cartamo foram atribuidas a varias classes
de compostos, tais como flavondides, alcaldides, esterdides, lignanas e compostos
fendlicos que sao isolados a partir de diferentes partes morfoldégicas da planta
(SALEM et al., 2011; Ll et al., 2013).

Os graos contém até 40% de 6leo, sao ricos em vitamina A, ferro, fésforo e
célcio, sdo compostas por ésteres de glicerideos de acidos graxos insaturados,
possui altos teores de acido oléico (20-30%), acido linoléico (55-88%) e baixos
teores de acido a-linolénico. As folhas e sementes possuem enzimas promotoras da
coagulacao lactea, e o bagaco é aproveitado na racao animal como suplemento
protéico (DAJUE; MUNDEL, 1996; EKIN, 2005; PINTAO; SILVA, 2008; SINGH;
NIMBKAR, 2009; BRAS, 2011).

Estudos com ratos jovens mostraram que o éleo de cartamo pode ser
considerado benéfico para a massa 0ssea, pois apesar da perda de peso corporal,
ha um aumento significativo na formagao éssea (BANU et al., 2006). Estudos
realizados por Nielsen e Penland (2006) em animais submetidos ao teste do
Labirinto em Cruz Elevado (LCE), comumente usado como modelo né&o-
condicionado de ansiedade em roedores (FLINT, 2003; BRADLEY et al., 2007),
mostrou que os animais alimentados com 6leo de cartamo obtiveram aumento da
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atividade exploratéria que os animais que nao receberam o éleo de cartamo, com

base nas respostas de uma avaliagdo da atividade espontanea.

3.3.1 Acido Linoléico Conjugado

O acido linoléico conjugado (CLA) é uma combinagao de isémeros posicionais
e geométricos do ALL com duplas ligagdes conjugadas, correspondendo a um dos
principais componentes do 6leo de cartamo (PEREIRA, 2007; PINTAO; SILVA,
2008). O mesmo esta disponivel em abundéancia nos 6leos de milho, girassol, soja,
dentre outros vegetais, sendo que suas maiores concentragdes estdo presentes na
gordura de ruminantes (SANHUEZA; NIETO; VALENZUELA, 2002).

O CLA possui agao reguladora no balanco energético e na composicao
corporal, otimizando o estado nutricional de individuos que utilizam fontes de
alimentos ricos em CLA, capaz de reduzir o ganho de peso, além de aumentar a
massa magra (MOURAO et al., 2005; PINTAO; SILVA, 2008; MARQUES;
DRAGANO; JUNIOR, 2012). Estudos em modelos de animais tém demonstrado que
o CLA atenua o desenvolvimento de esteatose hepatica (PURUSHOTHAM et al.,
2007).

A suplementacdo com CLA em animais, durante a gestacado e a lactacgao,
reduziu significativamente a concentracédo de prostaglandinas (PGE2) no cérebro dos
filhotes. Quando em excesso, a PGE, promove danos oxidativos neuronais
(WILLIAMS; DUBOIS, 1996; NAKANISHI et al.,, 2003). Estudos realizados por
Soares (2012), com animais oriundos de ratas tratados com CLA durante os
periodos de gestacdo e lactacao, apresentou aumento do ganho de peso e do
comprimento da cauda, e sobre o comportamento de ansiedade ficaram menos
ouansiosos e mais ageis quando submetidos ao LCE em comparacao com o grupo

controle.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 ANIMAIS

Fémeas primiparas, da linhagem Wistar, provenientes do Biotério de criagcao
da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) com idade entre 120 e 150 dias e
peso de 250 + 50 g foram utilizadas para obtencédo de ratos machos. Durante o
acasalamento, foram mantidas trés fémeas para cada macho. Os animais foram
alojados no Laboratério de Nutricdo Experimental (LANEX) do Centro de Educacgéo
e Saude (CES) da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG) — campus
Cuité-PB. A confirmagcdo da prenhez foi feita por meio do esfregago vaginal.
Posteriormente, as ratas prenhas foram alojadas em gaiolas-maternidade individuais
de polipropileno, em condigdes-padrao: temperatura de 22 + 1°C, com ciclo claro-
escuro de 12 h (inicio da fase clara as 6h00), umidade de + 65%, recebendo racao e
agua ad libitum, desde o primeiro dia de gestagcdo até o final da lactacdo. Foram
formados dois grupos: um grupo controle (grupo C) recebendo dieta padréo, tendo
como fonte lipidica o éleo de soja, e um grupo experimental (grupo CT) que recebeu
dieta modificada, tendo como fonte lipidica o 6leo de cartamo.

Apbs o desmame, as ratas foram sacrificadas seguindo as recomendacdes
éticas do National Institute of Health (Bethesda, USA), com relagdo aos cuidados
com os animais. As ninhadas foram padronizadas em 12 e 15 filhotes machos, e
novamente foram formados dois grupos, sendo um grupo controle (grupo C)
proveniente das ratas que receberam a dieta padrdo e o grupo experimental (grupo
CT) oriundos das fémeas que receberam a dieta experimental. Todos os filhotes
foram alimentados com a ragéo padrao e agua ad libitum.

4.2 DIETA EXPERIMENTAL

O grupo C recebeu a dieta padrao com 7% de 6leo de soja, de acordo com as
recomendacgdes do American Institute of Nutrition (AIN-93 G) e o grupo CT recebeu
a dieta padrdo modificada, tendo como fonte lipidica o 6leo de cartamo (Tabela 1),
na mesmo proporcao (7%), tendo sido oferecidas durante a gestacao e a lactagéao
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(REEVES; NIELSEN; FAHEY, 1993). As racbes eram isocal6ricas e oferecidas

diariamente, em quantidade suficiente para manter o consumo ad libitum (Tabela 2).

Tabela 1: Composicao nutricional do 6leo de cartamo.

Informacao Nutricional

Porcao de 13 mL (1 colher de sopa)

Valor Energético 90 Kcal
Carboidrato 0
Proteina 0
Gordura Total 10
Gordura Trans 1,4
Gordura Monoinsaturada 4
Gordura Poliinsaturada 4,6
Fibras 0
Saédio 0

Fonte: Nature® (2014).

Tabela 2: Composicao da dieta controle e experimental.

Dietas
Ingredientes (g/kg) Controle Experimental Calorias
Amido 530,0 530,0 2120
Sacarose 100 100 400
Caseina 199,5 199,5 798
Oleo de Soja 70,0 0,0 630
Oleo de Cartamo 0,0 70,0 630
Mix Minerais 35,0 35,0 -
Mix Vitaminas 10,0 10,0 -
L-Cisteina 3,0 3,0 12
Colina 2,5 2,5 -
TBHQ 0,014 0,014 -
Total de Calorias 4590 Kcal/

Kg/dia

Fonte: Arquivo Pessoal (2013).
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4.3 TESTES COMPORTAMENTAIS

4.3.1 Efeitos do oleo de cartamo sobre a ansiedade:
4.3.1.1 Teste do Campo Aberto

O campo aberto é um instrumento para testar comportamento de ansiedade e
atividade exploratéria, a fim de verificar os efeitos de ambientes n&o familiares sobre
a emocionalidade em ratos (PRUT; BELZUNG, 2003; SANTOS, 2008). O aparelho
do campo aberto consiste em uma arena circular metélica (pintada de branco),
delimitada por paredes brancas com a parte superior aberta. O piso da arena é
dividido em 17 campos (com linhas pintadas de preto), sendo 3 circulos concéntricos
(15, 34 e 55 cm de diametro, respectivamente) que, por sua vez, sdo subdivididos
em um total de 16 segmentos e um circulo central.

O teste foi realizado com ratos Wistar com 42 dias de idade divididos nos dois
grupos: o grupo C (N=12) e o grupo CT (N=15). Cada animal foi inserido no centro
do aparelho e observado durante 10 minutos. Foram avaliados os seguintes
parametros: ambulagcdo (numero de cruzamentos dos segmentos pelo animal com
as quatro patas), numero de comportamentos de levantar (rearing), tempo de
comportamentos de autolimpeza (grooming) e defecagdo (registrada por meio do
namero de bolos fecais). (MONTGOMERY, 1955 apud SANTOS, 2008, RACHETTI
et al., 2012).

As sessdes foram filmadas com uma camara de video instalada no teto.
Posteriormente, os videos foram analisados e os parametros comportamentais
identificados e registrados. O aparelho foi higienizado com uma solugao de 10% de
alcool apds cada sessao de comportamento.
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Figura 2 - Aparelho do Campo Aberto.
Fonte: Laboratério de Nutrigao Experimental, LANEX/UFCG (2014).

4.3.1.2 Teste do Labirinto em Cruz Elevado (LCE)

O LCE é comumente usado como modelo ndo-condicionado de ansiedade em
roedores (FLINT, 2003; BRADLEY et al.,, 2007). O teste consistiu em colocar o
animal em um LCE, elevado do solo, formado por dois bracos fechados por paredes
e dois abertos (perpendiculares aos primeiros), analisando-se a frequéncia de
entradas nos bragos fechados e abertos, o tempo gasto em cada tipo de bragco e no
centro do aparelho. Além disso, também foi contabilizada a quantidade de
mergulhos da cabega do animal nos bragos abertos. Considera-se a porcentagem
da preferéncia (entradas e tempo gasto) pelos bracos abertos e pelos fechados um
indice fidedigno de ansiedade: quanto maiores os niveis de ansiedade, menor a
porcentagem de entradas nos bragos abertos e de tempo gasto nos mesmos, e vice-
versa (HANDLEY; MITHANI, 1984; PELLOW; FILE, 1986).

O teste foi realizado com os dois grupos: o grupo C (N=12) e o grupo CT
(N=15). O animal foi colocado no centro do aparato cuidadosamente com o focinho
voltado para um dos bracos fechados, onde foi permitida a livre exploracao por 5
minutos. A cada animal testado, o labirinto era higienizado com alcool a 10%,
respeitando um intervalo para que seque completamente.

Posteriormente, analisadas as seguintes categorias comportamentais:
Numero de entradas nos bracos abertos e fechados: considerada uma entrada
quando o animal entrar com as quatro patas no braco;
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Tempo gasto em cada um dos bracos;
Tempo gasto na area central;
Mergulho de Cabeca: quando o animal coloca o focinho ou a cabega no brago
aberto e explora o precipicio.

As sessdes foram filmadas com uma camara de video instalada no teto.
Posteriormente, os videos foram analisados e os parametros comportamentais

identificados e registrados.

Figura 3 - Aparelho de Labirinto em Cruz Elevada.
Fonte: Laboratério de Nutrigao Experimental, LANEX/UFCG (2014).

4.3.2 Efeitos do oleo de cartamo sobre a memoria:

4.3.2.1 Teste de Habituagcdo ao Campo Aberto

O Teste de Habituacdo ao Campo Aberto € um método utilizado para medir a
capacidade de habituacdo do animal em longo prazo, e é tido como indice de
facilitacdo da memdria. Habituacdo consiste na diminuicdo da atividade locomotora
decorrente da exposicao repetida do animal ao mesmo ambiente (RACHETTI et al.,
2012).

Cada animal foi inserido no centro do campo aberto e observado durante 10
min, o procedimento foi repetido ao fim de sete dias. O aparelho foi higienizado com
uma solugcéo de 10% de alcool apds cada sessdo de comportamento.
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As sessbes foram filmadas com uma céamara de video instalada no teto.
Posteriormente, os videos foram analisados e os parametros comportamentais

identificados e registrados.

4.3.2.2 Teste de reconhecimento de objetos

O Teste de reconhecimento dos objetos avalia a meméria declarativa, a curto
e longo prazo, na qual é definida como a memdria consciente de fatos e eventos,
uma tarefa que reflete a meméria de trabalho nao espacial (KARASAWA,;
HASHIMOTO; CHAKI, 2008; RACHETTI et al., 2012).

O teste foi realizado com ratos Wistar divididos nos dois grupos: o grupo C
(N=12) e o grupo CT (N=15). O teste de reconhecimento de objetos foi realizado na
mesma area utilizada para o teste do campo aberto, tal como descrito acima. Antes
do treino, todos os animais foram habituados a area experimental (campo aberto),
na auséncia de qualquer estimulo comportamental especifico. Em seguida, os
animais foram colocados na arena contendo dois objetos diferentes e puderam
explorar livremente durante 10 minutos. O primeiro teste ocorreu 180 minutos mais
tarde, a fim de avaliar a memodria a curto prazo. Sete dias apds, 0 mesmo
procedimento foi realizado com intuito de investigar a memoria a longo prazo. Nos
testes, um dos objetos foi trocado por um novo objeto e o rato foi introduzido na
arena por mais 5 minutos. As posicées dos objetos (familiar e novo) foram
permutadas aleatoriamente para cada animal experimental e a arena foi higienizada
entre os ensaios, com alcool a 10%, respeitando um intervalo de 5 minutos
(RACHETTI, 2012).

A exploracao foi definida como cheirar ou tocar o objeto com o focinho e/ou
patas dianteiras. Sentar-se ou girar em torno do objeto ndo foi considerado
comportamento exploratério. Os objetos e os aparelhos foram higienizados com
alcool a 10% depois de cada sessdao comportamental. Os objetos utilizados foram
préprios para animais de estimacgao.

As sessbes foram filmadas com uma camara de video instalada no teto.
Posteriormente, os videos foram analisados e os parametros comportamentais
identificados e registrados.
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Figura 4 - Aparelho de Campo Aberto e os Objetos.
Fonte: Laboratério de Nutricao Experimental, LANEX/UFCG (2014).

4.5 ANALISES ESTATISTICAS

Os resultados obtidos foram analisados estatisticamente utilizando-se o teste
‘1" de Student ndo pareado. Os valores obtidos foram expressos em média + erro
padrdao da média (E.P.M.), sendo os resultados considerados significativos quando
apresentaram p < 0,05.

Os dados numéricos foram aplicados no programa Graph Pad Prism, verséo
5.03 (GraphPad Sotware Incorporated, San Diego, USA).

4.6 PROCEDIMENTOS ETICOS

Todos os experimentos foram previamente aprovados pelo Comisséo de Etica
no Uso de Animais do Centro de Biotecnologia da Universidade Federal da Paraiba
(UFPB), em concordancia com a CEUA 0407/13 (Anexo A). Foram fornecidos
protecdo e tratamento humanitario aos animais, ndo sendo submetidos a dor ou
desconforto desnecessario e utilizando-se o numero necessario de animais. O
procedimento de eutanasia empregado foi por utilizagdo de agentes farmacol6gicos
nao-inalantes, administragcdo via intramuscular de anestésicos e relaxantes
musculares que proporcionam morte com menor sofrimento, dor ou ansiedade
possivel (GUIMARAES; MAZARO, 2004).
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5 RESULTADOS

5.1 EFEITOS DO OLEO DE CARTAMO SOBRE A ANSIEDADE:

5.1.1 Teste do Campo Aberto

Os animais foram submetidos ao Teste do Campo Aberto, no qual a
ambulagéo, levantar, autolimpeza e defecagao foram avaliados. Os dados para o
parametro ambulacdo nédo revelaram significancia estatistica entre o grupo CT (97 *
8,2) e o grupo C (80 = 8,1) (Grafico 1).
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Grafico 1 — Efeito do éleo de cartamo sobre a ambulagao no teste do campo aberto
em ratos. Os valores estdo expressos em média = e.p.m. (C: n=12; CT: n=15). (teste
t de Student) p<0,05.

Porém, quando comparado o parametro rearing (quantidade de vezes que o
animal se levante), houve um aumento significativo para o grupo cartamo (46+ 5,6)

em comparacao ao grupo controle (26 + 3,2) (Grafico 2).
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Grafico 2— Efeito do 6éleo de cartamo sobre a quantidade de levantar no teste do campo
aberto em ratos. Os valores estdo expressos em média = e.p.m. (C: n=12; CT: n=15). (teste
t de Student) ** p<0,05.
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As analises para o parametro de autolimpeza (gooming), entre o grupo CT (28
+ 7,0) e o grupo C (28 + 5,6) ndo demonstraram diferenga significativa entre os

grupos (Grafico 3).
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Grafico 3 — Efeito do 6leo de cartamo sobre o tempo de autolimpeza em ratos. Os valores
estao expressos em média £ e.p.m. (C: n=12; CT: xzn=15). (teste t de Student) p<0,05.

O numero de bolos fecais entre o grupo CT (2,929 + 0,7877) e o grupo C
(2,545 £ 0,5934) também nao foi significativo (Grafico 4).

=Y
]

w
1

Numero de bolos fecais
-t N
Il 1

CONTROLE CARTAMO

Grafico 4 — Efeito do 6leo de cartamo em relacdo ao numero de bolos fecais no
teste do campo aberto em ratos. Os valores estdo expressos em média + e.p.m. (C:
n=12; CT: n=15). (teste t de Student) p<0,05.

5.1.2 Teste do LCE

No LCE, as anélises mostraram que o grupo CT (2,0 £ 0,3) obteve nimero
superior de entrada nos bragos abertos (Grafico 5) quando comparados ao grupo C
(0,7 £ 0,2). O grupo CT (40t 6,4) permaneceu mais tempo nos bracos abertos do
que o grupo C (20+ 6,6) (Grafico 6).
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Grafico 5 — Efeito do 6leo de cartamo sobre o numero de entrada nos bracos
abertos em ratos. Os valores estdo expressos em meédia * e.p.m. (C: n=12; CT:
n=15). (teste t de Student) * p <0,05.
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Grafico 6 — Efeito do 6leo de cartamo sobre o tempo de permanéncia nos bragos
abertos em ratos. Os valores estao expressos em média + e.p.m. (C: n=12; CT:
n=15). (teste t de Student) * p <0,05.

Em relagdo ao numero de entradas nos bragos fechados, o grupo CT (7,0
0,6) entrou mais vezes nos bracos fechados que o grupo C (5,0 £ 0,7) (Grafico 7).
No entanto, o grupo CT (213,3 £ 8,869) gastou menos tempo nos bracos fechados

quando comparados com o grupo controle (252,5 £ 10,81) (Gréfico 8).
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Grafico 7 — Efeito do 6leo de cartamo sobre o numero de entrada nos bracos
fechados em ratos. Os valores estdo expressos em média + e.p.m. (C: n=12; CT:
n=15). (teste t de Student) * p <0,05.
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Grafico 8 — Efeito do 6leo de cartamo sobre o tempo de permanéncia nos bragos fechados em ratos.
Os valores estao expressos em média + e.p.m. (C: n=12; CT: n=15). (teste t de Student) ** p <0,01.

O grupo CT (47,53 £ 5,795) permaneceu mais tempo na area central do LCE
que o grupo C (28,67 + 6,479) (Grafico 9).
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Grafico 9 — Efeito do 6leo de cartamo sobre o tempo de permanéncia na area central em ratos. Os
valores estdo expressos em média = e.p.m. (C: n=12; CT: n=15). (teste t de Student) * p <0,05.

O grupo CT (5,923 £ 1,089) obteve numero significativo maior de mergulho de
cabeca que o grupo C (2,700 + 0,9781) (Grafico 10).
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Grafico 10 — Efeito do 6leo de cartamo sobre o nimero de mergulhos de cabega em ratos. Os
valores estdo expressos em média = e.p.m. (C: n=12; CT: n=15). (teste t de Student) * p <0,05.

5.2 EFEITOS DO OLEO DE CARTAMO SOBRE A MEMORIA:

5.2.1 Teste de Habituacao ao Campo Aberto

As analises para o parametro ambulacao total ndo demonstraram significancia
estatistica entre o grupo C (75,17 £ 12,75) e o grupo CT (80,17 * 8,132), durante a

12 e a 2% exposicdo, com um intervalo de 7 dias entre as sessoes (Grafico 11).
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Grafico 11 — Efeito do 6leo de cartamo sobre a ambulacao total no teste do campo
aberto em ratos, nas duas exposicdes ao campo aberto. Os valores estao expressos
em média £ e.p.m. (C: n=12; CT: n=15). (teste t de Student) p <0,05.

5.2.2 Teste de reconhecimento de objetos
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Os animais foram submetidos a sessao de teste, que caracteriza a memoéria a
curto prazo, e as amostras revelaram que apenas 0s animais do grupo cartamo
exploraram mais o novo objeto em relacao ao objeto familiar (objeto familiar: grupo
C: 4,636 £ 1,114; grupo CT: 4,333 + 1,218, objeto novo: grupo C: 6,727 £ 1,794;
grupo CT: 9,714 + 2,302 *p<0,05) (Gréfico 12).
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Grafico 12 — Efeito do 6leo de cartamo sobre o teste de reconhecimento dos objetos
em ratos, durante o primeiro teste (memoéria a curto prazos). Os valores estao
expressos em média £ e.p.m. (C: n=12; CT: n=15). (teste t de Student) * p <0,05.

Na sessdo de reteste, realizada sete dias apds o teste, que representa a
memoria a longo prazo, apenas 0s animais do grupo cartamo exploraram
significativamente mais o objeto novo quando comparado com o objeto familiar
(objeto familiar: grupo C: 4,167 = 0,8149; grupo CT: 4,733 = 1,102, objeto novo:
grupo C: 5,250 £ 1,045; grupo CT: 8,000 = 1,016 *p<0,05) (Grafico 13).
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Grafico 13 — Efeito do 6leo de cartamo sobre o teste de reconhecimento dos objetos
em ratos durante o reteste (memoéria de longo prazo). Os valores estdo expressos
em média £ e.p.m. (C: n=12; CT: n=15). (teste t de Student) * p <0,05.
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6 DISCUSSAO

A Organizacao Mundial de Saude (OMS) estipula que, aproximadamente, 450
milnées de pessoas sofram de algum transtorno mental no mundo, e que uma a
quatro pessoas sofreram algum transtorno psiquico em alguma fase de sua vida,
sendo que, dos transtornos psiquiatricos, os mais frequentes sdo os transtornos de
ansiedade, que podem interferir na aprendizagem, ao alterar a atencédo e a memoria
(AMEIDA, 2010; JARROS; AMEIDA, 2011; SANTUCI et al., 1994 apud SOARES,
2012).

O desenvolvimento e a manutencao das fungdes psicomotoras e cognitivas
ao longo da vida sofrem influéncia crucial da nutricdo adequada desde o periodo
intrauterino. Os nutrientes oriundos da alimentacao materna podem atingir o cérebro
dos filhotes, principalmente através da placenta e, posteriormente, através do leite
materno. No periodo perinatal, inicia-se o desenvolvimento do SNC e prossegue até
os primeiros anos de vida pés-natal, dessa forma, déficits nutricionais neste periodo
sao tidos como fator de risco para o desenvolvimento cognitivo e neuroldgico que se
estendem ao longo da vida (KOLETZKO et al, 2001; HERRERA, 2002;
SCHWEIGERT; SOUZA; PERRY, 2009; SOARES, 2012).

Tendo em vista este cenario, foram realizados testes comportamentais com
os filhotes, a partir de 42 dias de idade, fase que corresponde a adolescéncia nos
humanos. Tais animais foram provenientes de ratas alimentadas com uma dieta
contendo Oleo de cartamo, como fonte lipidica, durante o periodo de gestacao e
lactacdo. O 6leo de cartamo é uma fonte de lipidios poliinsaturados, vitais para o
desenvolvimento e a manutencdo das fungdes psicomotoras e cognitivas, no
decorrer da vida (FERNANDES, 2007).

Para avaliar o efeito do O6leo de cartamo sobre o comportamento de
ansiedade dos animais, foram realizados dois testes: o Teste do Campo Aberto e o
Teste do Labirinto em Cruz Elevado. O Teste do Campo Aberto € um artificio
utilizado para se avaliar o comportamento exploratério, a reagdo ao novo,
ansiedade, memdéria e atividade locomotora; consiste em colocar o animal em um
ambiente novo, circundado por paredes que impedem a sua fuga (PRUT,;
BELZUNG, 2003). Expor o animal a arena do Campo Aberto € tido como o principal
fator ansiogénico deste modelo (WALSH; CUMMINS, 1976 apud CARVALHO, 2011;
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ENNACEUR; MICHALIKOVA; CHAZOT, 2006). Foram avaliados o0s seguintes
parametros: ambulacdo (numero de cruzamentos dos segmentos pelo animal com
as quatro patas), numero de comportamentos de levantar (rearing), tempo de
comportamentos de autolimpeza (grooming) e defecagao (registrada por meio do
namero de bolos fecais).

A ambulagéo estéd diretamente relacionada com o grau de excitabilidade do
SNC (OZTURK et al., 1996 apud CARVALHO, 2011). A autolimpeza (gooming) € um
comportamento natural do animal, sendo verificada de maneira exacerbada em
circunstancias de estresse (KALUEFF; TUOHIMAA, 2005). A defecagcdo é bom
indicativo para analisar a emocionalidade em animais: o aumento do numero de
bolos fecais esta relacionado com o elevado indice de emocionalidade (ANGRINI;
LESLIE; SHEPHARD, 1998; SHAW et al., 2007). Estudos demostram que alguns
nutrientes ou drogas com propriedades ansioliticas aumentam a atividade
exploratéria, diminui tempo de autolimpeza e reduz o numero de bolos fecais, na
qual demonstram reducao do grau de ansiedade (CARVALHO, 2011). Nao houve
alteracbes significativas nos parametros de comportamento para ambulacédo, e
autolimpeza e defecacdo, tanto no grupo CT (prole proveniente de ratas que
recebeu a dieta experimental, durante gestacao e lactagdo) quanto no grupo C (prole
proveniente de ratas que recebeu a dieta padrao, durante gestacdo e lactacao),
como vistos no grafico 1, grafico 3 e grafico 4, respectivamente.

O comportamento de rearing (quantidade de vezes que o animal se levanta)
esta relacionado com o nivel de ansiedade do animal (JOHANSSON; AHLENIUS
1989). Os animais do grupo CT apresentaram aumento da atividade exploratéria,
devido ao maior numero de rearing quando comparado ao controle, como mostrado
no grafico 2. Tais achados contradizem estudos realizados por Mioranzza (2010) em
animais que receberam dieta contendo éleo de palma, os mesmos obtiveram
diminuicdo do rearing quando comparado a outros grupos. Ja em animais que
receberam suplementacdo com 6leo de peixe ou 6leo de coco ndo houve influéncia
no comportamento rearing, em estudos consolidados por Kiss (2008). Segundo,
Shaw et al., (2007), o aumento da frequéncia de rearing esta relacionado com a
ingestdo ou administracdo de nutrientes ou drogas ansioliticos. Tais efeitos
contrastantes entre o encontrado em nosso trabalho e com os 6leos citados podem
ser justificados pelo fato de que ao contrario do 6leo de cartamo, o 6leo de palma,
peixe e coco nao possuem teores significativos de CLA em sua composicao, e 0
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efeito ansiolitico pode estar associado a presenca do CLA presente no 6leo de
cartamo.

O teste do Labirinto em Cruz Elevado composto por dois bragos abertos e
dois fechados, € comumente usado como modelo n&o-condicionado de ansiedade
em roedores (FLINT, 2003; BRADLEY et al., 2007). O comportamento natural do
animal ao ser colocado no labirinto € o de refugiar-se nos bragos fechados, evitando
os bracos abertos (CARVALHO, 2011). Fisiologicamente foi observado um aumento
da concentracdo no plasma de cortisona nos animais submetidos a esse teste,
implicando em elevado grau de estresse, apoiando sua eficiéncia como método
ansiogénico (PELLOW et al, 1985; CARVALHO, 2011). Sendo assim, pode-se
contabilizar o tempo que o animal gastou em cada tipo de bragco € o numero de
entradas nos mesmos. Nutrientes ou drogas com efeito ansiolitico, reduzem a
aversao aos bracos abertos, aumentando o tempo de permanéncia nestes. Os
animais do grupo CT, quando submetidos ao LCE, obtiveram maior numero de
entradas nos bragos abertos (Grafico 5), tempo de permanéncia nos bracos abertos
(Grafico 6) e realizou mais mergulhos de cabeca (Grafico 10) quando comparados
ao grupo C. Tais resultados corroboram os estudos realizados por Soares (2012), no
qual animais tratados com CLA, durante os periodos de gestacdo e lactacao,
quando submetidos ao LCE obtiveram maior tempo gasto nos bracos abertos e
aumento do mergulho de cabega, quando comparados com o controle. O CLA
corresponde a um dos principais componentes do 6leo de cartamo. Verificou-se que
o grupo CT também apresentou maior nimero de entradas nos bragos fechados
(Grafico 7), porém, um menor tempo de permanéncia nos bracos fechados (Grafico
8). Além disso, apresentaram um maior tempo de permanéncia na area central
(Grafico 9) quando comparados ao grupo C. Esses dados sugerem que o grupo CT
ambulou e explorou mais o LCE que o grupo C. Estudos concretizados por Nielsen e
Penland (2006) em animais submetidos ao teste do LCE, confirmam tais achados,
uma vez que os animais alimentados com dleo de cartamo obtiveram aumento da
atividade exploratéria quando comparados ao grupo controle, com base nas
respostas de uma avaliacdo da atividade espontanea. Tais efeitos comportamentais
sao geralmente associados com reducdo da cortisona (horménio relacionado ao
estresse), os efeitos ansioliticos comuns sugerem o envolvimento de os AGPIS em
tais efeitos, 0 que sugere a existéncia de um efeito ansiolitico promovido pelos
AGPIs (FERRAZ et al., 2011).
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Para avaliar o efeito do 6leo de cartamo sobre a meméria dos animais, foram
realizados dois testes: o Teste de Habituacdo ao Campo Aberto e o Teste de
Reconhecimento dos Objetos. O Teste de Habituacdo ao Campo Aberto é um
método utilizado para medir a capacidade de habitua¢cdo do animal em longo prazo,
quando ha diminuicdo da atividade locomotora decorrente da exposicao repetida do
animal ao mesmo ambiente, e é tido como um indice de facilitacdo da memoria
(RACHETTI et al.,, 2012). De acordo com os resultados obtidos, ndo houve
diminuicdo da atividade locomotora entre os grupos (Grafico 11). Estudos realizados
por Kiss (2008) em animais que receberam suplementacdo com Oleo de peixe
demonstraram diminuicdo na atividade de ambulagdo ao passar dos dias, quando
comparados com os animais dos grupos controle e suplementados com gordura de
coco. No campo aberto, a diminuicdo na locomocgéo durante o teste de o teste de
habituacao, em funcao da exposicao repetida ao mesmo ambiente, é como indice de
meméria (RACHETTI et al., 2012). Carrié et al. (2000), porém, ndo encontraram
interacdo entre dieta e habituacdo, ja que tanto o grupo controle quanto o
suplementado por 6leo de peixe diminuiram a atividade locomotora. Segundo Venna
et al., (2008), alteracbes nos padrées do comportamento quando submetidos ao
Teste da Habituacdo ao Campo Aberto sao verificadas quando sao administradas
concentracdes elevadas de AGPIs. No presente estudo, porém, ndo houve
suplementacdo ou concentracdes elevadas, apenas uma substituicdo da fonte
lipidica da dieta pelo éleo de cartamo.

A memodria de trabalho € processada principalmente pelo cortex pré-frontal,
opera em conjunto com o cértex entorrinal, parietal superior e cingulado anterior, e
com o hipocampo e os nucleos da base (FAW, 2003). Estudos com modelos animais
tem mostrado que a formagdo da meméria envolve uma série de alteracdes
bioquimicas em varias areas do SNC, entre as quais tem destaque o hipocampo. Os
eventos bioquimicos envolvidos na formacdo da meméria incluem, inicialmente, a
ativacao de receptores glutamatérgicos e de cascatas bioquimicas dos neurénios.
Além dos mecanismos envolvidos diretamente na formacdo da memoria, esta ainda
pode ser modulada pela acado de varios neurotransmissores, neuromoduladores e
horménios (McGAUGH, 1996). O Teste de reconhecimento dos objetos avalia a
mem©ria declarativa a curto e longo prazo dos animais (KARASAWA; HASHIMOTO;
CHAKI, 2008; RACHETTI et al., 2012). Este teste é usado em roedores, uma vez
que os ratos sdo aptos para distinguir objetos novos de objetos familiares em uma
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arena familiar e, por isso, tem sido uma ferramenta importante para investigar a
meméria (BARBOSA et al., 2013). Roedores possuem comportamento inato para
gastar mais tempo explorando novos objetos que aqueles conhecidos, podendo esta
preferéncia pelo novo ser utilizada como um indice de memodria (ENNACEUR;
DELACOUR,; 1988). O teste de reconhecimento dos objetos é relativamente livre de
estresse, visto que anteriormente a execugdo do teste, é feita uma habituagéo.
Nesse estudo, foram contempladas 4 etapas: (1) habituagcdo a arena experimental
(arena de campo aberto); (2) sessdo de treino; (3) sessao de teste; (4) sesséo de
reteste. Na sessdo de habituacdo, os animais séo livres para explorar a arena de
campo aberto, na auséncia de qualquer estimulo comportamental especifica. A
familiarizacdao com o ambiente pode facilitar a interacdo dos animais com os objetos
(RACHETTI et al., 2012). Na etapa de treino, os animais sdo colocados na arena
contendo dois objetos diferentes e deixados explorar livremente por 5 minutos, para
que o animal reconheca pela primeira vez tais objetos. Ap6s 180 minutos, inicia-se a
proxima fase, o teste, com objetivo de avaliar a memoria curto prazo, investigando
se 0 animal reconhecera o objeto familiar, ao qual ele foi exposto 180 minutos atras.
Nele, os animais foram colocados na arena contendo dois objetos, sendo que um
dos objetos foi substituido por um novo objeto e deixado a explorar livremente
durante 5 minutos. Sete dias depois, os animais foram submetidos ao reteste com
intuito de analisar a memdria de longo prazo, investigando se ha um reconhecimento
do objeto familiar ap6s 7 dias da primeira exposicdo ao mesmo. Os animais foram
colocados na arena contendo dois objetos e um deles foi substituido por um novo
objeto e deixado a explorar livremente durante 5 minutos (RACHETTI et al., 2012).

O grupo CT teve efeitos positivos na prevencdo de déficits de memoria
comparados ao grupo C, apresentando um bom desempenho nas sessdes de teste
e reteste do reconhecimento dos objetivos, de modo que os animais do grupo CT
gastaram mais tempo com objeto novo do que com o objeto familiar, quando
comparado ao grupo C, como mostra os graficos 12 e 13. O 6leo de cartamo possui
teores significativos de ALL, o ARA € o principal composto devido do ALL, tal
composto € o principal acido graxo do sistema neuronal e vascular da retina, e esta
relacionado com o desenvolvimento do cérebro e da retina durante o periodo pré-
natal e pds-natal (BRAS, 2011; MOREIRA, 2011), o que poderia ter auxiliado no
desempenho cognitivo dos animais do grupo CT. Estudos realizados por Rachetti et
al., (2012) que investigou os efeitos da suplementacdo com 6leo de peixe, iniciada
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no periodo pré-natal até o envelhecimento, associados ou ndo com o exercicio
fisico, sobre o desempenho cognitivo, submetidos ao teste de reconhecimento dos
objetos, também os animais gastaram mais tempo interagindo com objeto novo
quando comparado ao grupo controle. Fernandes (2007) também observou que os
animais que receberam a dieta contendo linhaca obtiveram facilitacdo da memoria
quando comparados ao grupo controle.

Portanto, diante dos resultados obtidos neste estudo, podemos sugerir que o
consumo do éleo de cartamo durante a gestagao e lactagéo, traz efeitos benéficos
para os filhotes, particularmente, no periodo da adolescéncia, no que diz respeito ao
desenvolvimento comportamental, tanto de ansiedade e atividade exploratéria, como
de memoria, uma vez que em tais testes, o CT apresentou-se de forma positiva nos
parametros observados, em comparacéo ao C.

Os efeitos do cartamo podem ser atribuidos ao alto teor de AGPIs na sua
constituicdo, visto que estudos mostram que o consumo de AGPIs durante a
gestacdo e lactacdo ocasiona efeitos positivos sobre desenvolvimento e a
manutencdo das funcdes psicomotoras e cognitivas da prole, sendo assim sao
essenciais para o desenvolvimento estrutural do SNC, capazes de influenciar em
determinadas fases do desenvolvimento mental (FA et al., 2005; GEORGIEFF e
RAO, 2001 apud FERNANDES, 2007).
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CONSIDERACOES FINAIS

e O consumo de 6leo de cartamo durante a gestacao e lactacao foi capaz de
interferir no desenvolvimento e na manutencado das fungdes psicomotoras e
cognitivas da prole;

e O consumo de 6leo de cartamo durante a gestagcdo e lactacao apresentou
efeitos ansioliticos e aumento da atividade exploratéria dos filhotes quando
submetidos ao teste LCE e campo aberto;

e Na&o ocorreu o processo de habituacao dos animais sobre o efeito do cartamo,
relacionada ao Teste de Habituacdo ao Campo Aberto;

e Os animais que consumiram 6leo de cartamo apresentaram melhor
desempenho nas sessdes de teste e reteste no reconhecimento dos objetos,
demonstrando uma facilitagdo da memoria, tanto em curto como em longo

prazo.
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